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VERTRAGWER DIE INTERNATIONALE ZUSMRMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artfkel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwatts 
0480/001211 


WETTERES MKteflung Qber die UbermWlung des Intematlonaien 

Recherchenberlchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowIe, sowett 
VORGEHEN zutrefTend, nachstehender Punkt 5 


lntematk»na(es Aktenzelohen 
PCT/EP 00/00306 


Intsmalkmales Anmeldedatum 
(Tag/Monai/Jahr) 

15/01/2000 


(FrOhestes) Priorttfttsdatum (Te^/Monat/Jahr) 

22/01/1999 


Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al , 



DIeser Internationale RecheFChent>erlcm wurde von der Intematlonaien RecherchenbehOrde eretellt und wird dem Anmelder gemfiS 
ArUkel 18 Qbenmlttett. Eine Kople wIrd dem Intennatlonalen BQix> Qbennmalt 

DIeser Intemadonale Recherchenberlcht umfe8t Inegesamt _Z Blatter. 

Pn DarQber hinaus llegt Ihm Jewells eine Kople d^ In dlesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel. 



Gnindlage dee BeffcMs 

a HInslchtllch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der Intennatlonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefdhrt worden, In der sle elngerelcht wurde, sofem unter dlesem Punkt rdcttts anderes angegeben 1st 

I I Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage einer bel der BehOrde eingerelchtan Obersetzung der IntemaSonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

b. HInslchtllch der In der Intematlonaien Anmeldung offenbarten Nucleotide uncVoder Aminosfturmequenz Ist die lntematk>na]e 
Recherche auf der Gnondlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 
I I In der Intematkxialen Anmeldung In Schrtfllcher Form enthalten 1st. 

zusammen mit der Intematlonaien Anmeldung In computerlesbarer Fbmn elngerelcht worden Ist 
bel der BehOrde nachtrfigllch In schrlfUkMr Form elngerelcht worden Ist 
bel der Beh6rde nachtrflgllch In computerlesbarer F6nn elngerelcht worden let 

Die ErMfirung, da0 das nachtrflgllch elngerelchte schrtfUlche Sequenzprotokoll nicht Qber den Offanbarungsgehatt der 
Intematlonaien Anmeldung im Anmeklezeltpunkt hinausgeht wurde vorgelegt 

Die Eridflrung, daB die In computerlesbarer Form erfa0ten Informatlonen dem schrtfUlchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



I I Baetimmte AnsprOche haben eich ale nicht racherchiorbar erwiesen (slehe Feld 1). 
[~| Mangelttde Einhottiichkett der Erflndung (slehe Fetd II). 



4. HInslchtDch der Baoaichnung der Erfindung 

|X| wind der vom Anmelder elngerelchte Wortlaut genehmlgt 
I I wurde der Wortlaut von der BehOrxie wie fdlgt t^stgesetzt: 



5. HInslchtllch der ZUsammanfessung 

nn wIrd der vom Anmekler elngerelchte Wortlaut genehmlgt 

. wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt Der 

I I Anmekler kann der BehOrde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intematbnalen 
Recherchenberlchts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Fdgende Abblldung der Zeichnungen Ist mIt der Zusammentessung zu verOffentllchen: Abb. Nr. 



I I wIe vom Anmelder vorgeschlagen kelnederAbb. 
I I well der Anmekler selbst kelne Abblklung vorgeschlagen hat 
I I well diese Abblldung die Erflndung besser kennzelchnet 



Fbnmblatt PCT/ISA^IO (Blatt 1) (Jull 1998) 



INTERNATION ALER ■pCHERCHENBERICHT 



Intdrni aim AMenzelchen 

PCT/EP 00/00306 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07C227/40 



Nach dsr IntemaMonaien PatentMaasifikation <IPK) <xtef nach der nalionalen Klasaifikalton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (KlaesifikationssyBtem und Kiassifikationsaymbote ) 

IPK 7 C07C 



Recherctiterte aber nicht zum Mindeatphifstoff gehorende Voroffsntitehungon, sowoit cfieae unterdie recherchierten Gebiete fallen 



W&hnsnd der intematfonaien Recherche konauttierte elektroniache Datenbank (Name dor Oatenbank und evtl. venvendeta Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UKTERLAGEN 



Katogorie* Bezetehnung der VeroftentHchung. aoweit erfordertich unter Angabo dor In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anapmch Nr. 



DE 22 61 462 B (GODECKE AG, BERLIN) 
25. April 1974 (1974-04-25) 
Spalte 3 -Spalte 4; Bei spiel 1 

GB 1 226 318 A (NOVACK R M) 
24. Marz 1971 (1971-03-24) 
Beispiele 1-9 

DE 17 68 704 B (GSDECKE AG, BERLIN) 
11. November 1971 (1971-11-11) 
Spalte 3 -Spalte 4; Bei spiel 1 



□ 



Wehera Veroffentllchungen atnd der Fortsetzung von Fekl C zu 
ontnehmen 



Siehe Anhang Patentfamille 



• Beaondere Kategorlen von angegebenen Veroffentllchurtgen 

"A* Veroffentltehung, (fie den allgemoinon Stand der Technik definiort. 
aber nicht ala Beaonders bedeutaam anzuaehen let 

■E* alteres E>}kument, daa jedoch erat am oder nach dem irrtemationalon 
Anmekiedatum verdflienttlcht worden iat 

*L* Veroffantlichung, die geelgnet tel. einen Prioritfitaanspruch zvverfethaft er- 
achelnen zu taaaen, oder durch (fie daa Veroffenttk^hungadatum einer 
anderen im Recherchenbeiicht genannten Veroffenttk^hung belegt werden 
aoQ Oder die aua einem anderen beaonderen Grund angegeben iat <wia 
auagefuhrt) 

'O* Veroffentlichung. die aksh auf eine mOndtehe Offsnbarung. 

eine Benutzung. eine Auaatetlung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P* Verdffentllchung, die yordem intematkinalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspfuchten Priorttatadatum veroffentllcht worden iat 



T* Spatere Veroffentllchung, die nach dem intemationaJen Anmeldedatum 
Oder dem PriorTtat8(iatum veroffantUcht worden iat und mit der 
Anmaktung nicht kollkjiert, sorKiem nur zum Veratandnla dea der 
ErRndung zugrundeiteQerKlen Prinzipa oder dor ihr zugrun(ieiiegenden 
Theorie angegeben iaf 

*X* Veroffentltehung von beaorKlerer Bedeutung; cQe beanapruchte Erfindung 
kann allein aufgrund c£eaer Veroffenttichung nk:ht ala neu odor auf 
effirvieriacher Tatlgkert beruhend t>etrachtet werden 

"Y* VeiDffentlkshung von t)eeorKlerer Bedeutung; die beanapruchte Erfindung 
kann nicht ala auf erfinderiacher Tati0(eit beruhend betrachtet 
werden. wenn dte Veroffentltehung mtt einer od&r mehreran anderen 
Verdffiantllchungen dieaer Katagorie in Verbindung get>racht wird und 
cfieae Verbin<^ng fur einen Fachmann nahellegend iat 

"&* Veroffentltehung. cfie MHglied deraelben Patentfamilie iat 



Datum dea Abachluaaea der intemationaJen Recherche 



14. April 2000 



At>aen(iedatum dea intemationaten Recherchentwrichta 



27/04/2000 



Name und Postanac^rlft dsr Intamadonalen Recherchenbehdrde 
Europaiachea Patentamt, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL-2260HV Rl|awijk 
Tel. (431-70) 340-2CMW, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (431-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bedienateter 



Bader, K 



Fofmblatt PCT/ISA/210(Blatt 2) (Jufl 1962) 



INTERNAnONAiER KKCHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentllchungen. die zur selben Patentfamllie gehoren 


Interne *\es Aktenzeichen 

PCT/EP 00/00306 


Im Recherchenbericht 
angefuhites Patentdokument 


Datum der 
Verftffentiichung 


MftgliecKer) ddr 
Patentfamilie 


Datum dsr 
Verdffentfichung 



DE 2261462 



25-04-1974 



KEINE 



GB 1226318 



24-03-1971 



BE 


740072 


A 


10-04-1970 


CH 


514545 


A 


31-10-1971 


CH 


520655 


A 


31-03-1972 


DK 


259675 


A 


15-09-1975 


DK 


141963 


B 


28-07-1980 


ES 


372773 


A 


16-11-1971 


ES 


397794 


A 


16-05-1974 


FR 


2039228 


A 


15-01-1971 


JP 


49048426 


B 


21-12-1974 


NL 


6915970 


A 


20-10-1970 


NL 


7306937 


A,B 


25-07-1973 


NO 


128654 


B 


27-12-1973 


NO 


128655 


B 


27-12-1973 


SE 


375764 


B 


28-04-1975 


SE 


365793 


B 


01-04-1974 


US 


3679732 


A 


25-07-1972 



DE 1768704 


B 


11-11-1971 


BE 


732713 A 


10-11-1969 








CA 


935160 A 


09-10-1973 








CH 


520654 A 


31-03-1972 








DK 


360375 A,B, 


08-08-1975 








FR 


2008082 A 


16-01-1970 








GB 


1216152 A 


16-12-1970 








JP 


50011907 B 


07-05-1975 








NL 


6907094 A 


11-11-1969 








NO 


127004 B 


24-04-1973 








SE 


360070 B 


17-09-1973 



FomiblaM PCT/ISA/210 (Anhang PatentfamlHeXJuH 1962) 




wo 00/43353 PCT/EPOO/00306 

Verfahren zur Reduktion des 3-Diniethylajmino-2--phenylpropion- 
saureethylester-Gehalts in Losungen von 2-Dimethylamino-l-phenyl- 
3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester 

5 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reduktion des Gehalts an 
3-Diinethylamino-2-phenylpropionsaureethylester (2) in 2-Diinethyl- 
10 amino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester (1), der ein 
Ausgangsprodukt zur Herstellung des Analgetikums Tilidin ist. 
Tilidin ist das trans-Isomere von 2-Dimethylamino-l-phenyl-3- 
cyclobexen-l-carbonsaureethylester und ist als Til i din-Hydro- 
chlorid-Hemihydrat im Handel . 

15 

2-Dimetliylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethyl ester 

entsteht als cis/trans-lsomerengemiscb bei der Umsetzung 

von Atropasaureethylester mit l-Dimethylaminobutadien. In 

DE 1.923.620 wird ein Verfahren zur Herstellung von 2-Dimethyl- 

20 amino- 1-phenyl -3 -cyclohexen-l-carbonsaureethyl ester beschrieben, 
bei dem es nicht notwendig ist, das 1-Dimethylaminobutadien in 
isolierter Form zur Reaktion mit Atropasaureethylester einzu- 
setzen, vielmehr verlauft das Verfahren so, daS Crotonaldehyd 
in Gegenwart von Kaliumcarbonat als wasserbindendem Mittel sowie 

25 katalytischen Mengen eines Chinons in einem inerten Losxingsmittel 
bei 3 bis 5**C mit Dime thy lamin umgesetzt wird und das so erhaltene 
Reaktionsprodukt mit Atropasaureethylester zu 2 -Dime thy 1 amino- 1- 
phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester (cis/trans-Isomeren- 
gemisch) ijmgesetzt wird, 

30 

Die Syn these ist begleitet von der Bildung einer Nebenkomponente , 
dem 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester . 



35 



40 






wo 00/43353 2 PCT/EPOO/00306 

3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester entsteht in dem 
Reaktionsgemisch formal durch die Addition von Dimethylamin an 
Atropasaureethyl ester, wobei Dimethylamin z.B. als Folge der 
Polykondensation von 1-Dimethylaminobutadien Oder als Folge von 
S Kondensationsprozessen zwischen 1-Dimethylaminobutadien und iiber- 
schiissigem Crotonaldehyd freigesetzt wird. 

Das Ausmafi der Bildung von 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaure- 
ethylester ist abhangig vom molaren VerhSltnis der umgesetzten 
10 Mengen an Atropasaureethylester und Dimethylamin und wird daruber 
hinaus durch die Art des eingesetzten Losungsmittels beeinflufit 
[Ann. Chem. 728, 64 (1969)]. Die Anwesenheit von Kaliumcarbonat 
wahrend der Reaktion scheint die Bi Idling von 3-Dimethylamino-2- 
phenylpropionsaureethylester zu hemmen. 

15 

Der 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester wird auf dem 
bekannten Weg (DE 1.923.620) zur Isolierung xind Reinigxmg des 
2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethylesters 
(cis/trans-Isomerengemisch) nicht entfernt. Bei der zur Iso- 

20 lierung des Tilidins ( trans-Isomeres) durchzuf uhrenden Isomeren- 
trennung in bekannter Weise (DE 1.923.620, GB 1.226.318), z.B. 
durch selektive Komplexbildung mit Zink-Ionen oder selektive 
Salzbi Idling mit Oxalsaure, findet sogar eine Anreicherung der 
Verunreinigung relativ zum Wirkstoff statt (DE 1.923.620), mit 

25 der Folge, daS zum Erreichen des Spezif ikationswerts von maximal 
0,10 % 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester im Tilidin- 
Hydrochlorid-Hemihydrat die Abtrenn\ing z.B. durch Umkristalli- 
sation des Tilidin-Salzes vorgenommen werden m\iS. 

30 Zwar wird in DE 1.923.620 angegeben, dafi es bei der Herstellung 
von 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-eyclohexen-l-carbonsaureethylester 
nach dem oben beschriebenen Verfahren prinzipiell moglich ist, 
einen 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester-Gehalt von 
etwa 0,1 % zu erreichen. Jedoch zeigt sich in der Praxis, daS 

35 der Gehalt bei 0,3 bis 2 % liegt. 

Es bestand demnach ein Bedarf an einem einfachen, kostengunstigen 
Verfahren zur Reduktion des 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaure- 
ethylester-Gehalts in einem friihen Stadium der Tilidin-Her- 
40 stellung. 

Gegenstand der Erfind\ing ist ein Verfahren zur Reduktion des 
Gehalts an 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester in 
einer hiermit verunreinigten Losung von 2-Dimethylamino-l-phenyl- 
45 3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester in einem mit Wasser nicht 
mischbaren Losungsmittel , welches darin besteht, dafi man diese 
Losung mit 0,5 bis 2,0 Aquivalenten einer CarbonsSure pro Mol 



VERTRAG UB 



^DIE INTERNATIONALE ZU^KhMENARBEIT AUF DEM " ' 
GEBIET DES PATENTWESEf jIS 

PCT i 2 6 APR 2001 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUP t^NdbDC Rti^$il- 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
0480/001211 


siehe Mitteilung Qber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsberichts (Fomnblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/00306 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
15/01/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
22/01/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C07C227/40 



Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsberlcht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artlkel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBllch dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



11 


□ 


111 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 



26/05/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



23.04.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Cooper, S 

Tel. Nr. +49 89 2399 8323 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




n 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00306 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Annneldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berictits als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt weii sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-4 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 eingegangen am 24/01/2001 mit Schreiben vom 18/01/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Annneldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabel handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Annneldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vllt, Blatt 1) (Juli 1998) 




f 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00306 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punlct 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00306 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu V. 

D1 =GB-A-1 226 318 

1) . Die vorliegende Anmeldung betrifft ein Verfahren zur Entfernung von 3- 

Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester, (2), aus einer Losung von 2- 
Dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carbonsaureethylester, (1 ), durch 
Erhitzen der Mischung mit einer Carbonsaure in einer mit Wasser nicht 
mischbaren Losungsmittel. 

2) . In D1 wird ebenfalls eine Mischung aus (1) und (2) in der Anwesenheit einer 

Carbonsaure erhitzt und zwar unter den im vorliegenden Anspruch 1 
angegebenen Bedingungen (siehe Beispiel 1 A), allerdings werden nur CI -6 
Alkohole als Losungsmittel prazisiert. Da diese mit Wasser mischbar sind, ist das 
vorliegende Verfahren neu. 

3) . Im Hinblick auf D1 wird das durch die vorliegende Anmeldung zu losende Problem 

darin gesehen, eine bessere Reduktion des Gehalts von (2) in (1) zu erzielen. Die 
Anmelderin hat offenbar versucht, dies zum Ausdruck zu bringen, in dem sie in 
Anspruch 1 prazisiert hat, daB der (End)gehalt an (2) unter 0,10% liegt. 

4) . Den Gehalt an einer Verunreinigung moglichst zu reduzieren ist eine 

naheliegende MaBnahme, die nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht. Um 
als erfinderisch anerkannt zu werden muB der vorliegende Anspruch 1 vielmehr 
die konkreten MaBnahmen prazisieren, die zu einer gegenuber D1 verbesserten 
Entfernung von (2) aus (1) fuhren. 

5) . Das einzige Merkmal, das hierzu in Frage kommt, ist das Losungsmittel, das mit 

Wasser nicht mischbar sein soli. Die Anmelderin hat jedoch nicht glaubhaft 
gemacht, das unter sonst gleichen Bedingungen, allein das Losungsmittel zu 
einem verbesserten Effekt fuhrt, und auch nicht, daB dieser Effekt fur alle solche 
Losungsmittel gilt. Der Gegenstand vom vorliegenden Anspruch wird daher als 
nicht erfinderisch angesehen. Die Anmelderin ist hier beweispflichtig, weil sie im 
Rahmen von D1 arbeitet: das Losungsmittel ist nicht auf Alkohole beschrankt in 
D1 (siehe Anspruch 1) und der Gehalt an (2) wird unter 0,25% reduziert (Beispiel 
1A). 

6) . Auf S.3, letzter Absatz der Anmeldung hat die Anmelderin darauf hingewiesen, 

daB bei ihrem Verfahren keine Isomerisierung von trans-(1) zu cis-(1) stattfindet, 
dies in Gegensatz zu DE-A-1 951 587, wo in Essigsaure (mit Wasser mischbar) 
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gearbeitet wird. Im Verfahren gemaB Beispiel 1(a) von D1, wo in n-Butanol 
(mischbar mit Wasser) gearbeitet wird, wird jedoch (1) mit weniger als 0,1% cis- 
Isomer erhalten. Die fehlende trans/cis Isomerisierung ist daher kein Vorteil, der 
generell nur mit nnit Wasser nicht mischbaren Losungsmittein verbunden ist, und 
keine Indiz einer erfinderischen Tatigkeit. 
7). In ihrem Schreiben vom 18/01/01 hat die Anmelderin argumentiert, ihr Verfahren 
sei erfinderisch, weil der Einsatz von mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittein 
die Entfernung von wasserloslichen Salzen und Sauren durch Waschen mit 
Wasser und Phasentrennung ermogliche. Solche Reinigungen sind jedoch 
Routine in der organischen Chemie und bedurfen ebenfalls keiner erfinderischen 
Tatigkeit. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



2. Citations and explanations 

Dl = GB-A-1 226 218 

1. ) The present application relates to a method for 

removing 3 -dimethyl amino-2-phenylpropionic acid 
ethyl ester (2) from a solution of 2-dimethylamino- 
1 -phenyl- 3 -cyclohexen-l-carboxy lie acid ethyl ester 

(1) by heating the mixture with a carboxylic acid in 
a solvent non-miscible with water. 

2. ) Dl likewise describes a mixture of (1) and (2) being 

heated in the presence of a carboxylic acid, under 
the conditions given in present Claim 1 (see Example 
lA) , although only C1-C6 alcohols are specified as 
solvents. Since these are miscible with water the 
present method is novel. 

3. ) In light of Dl the present application is understood 

to solve the problem of achieving an improved 
reduction in the content of (2) in (1). The 
applicant appears to have attempted to express this 
by specifying in Claim 1 that the (final) content of 

(2) must be less than 0.10%. 



Claims 1 YES 

Claims NO 

Claims YES 

Claims 1 NO 

Claims ^ YES 

Claims NO 
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4.) Reducing an impurity content as much as possible is 
an obvious measure, which does not involve an 
inventive step. To be recognized as inventive, 
present Claim 1 would have to specify concrete 
measures which lead to a removal of (2) from (1) 
which is an improvement over Dl . 

'5.) The only feature which might fulfil this requirement 
is the solvent, which has to be non-miscible with 
water. However, the applicant did not demonstrate in 
a credible manner that under otherwise identical 
conditions the solvent alone results in an improved 
effect or that this effect is obtained with all such 
solvents. The subject matter of the present claims 
is therefore not considered inventive. The burden of 
proof in this case lies with the applicant since he 
is operating within the framework of Dl : in Dl the 
solvent is not restricted to alcohols (see Claim 1) 
and the content of (2) is reduced to below 0.25% 
(Example lA) . 

6.) On page 3, last paragraph, of the application the 

applicant has pointed out that the method as per the 
application does not involve an isomerization of 
trans-(l) to cis-(l). This is in contrast with DE-A- 
19 51 587, in which processes are carried out in 
acetic acid (miscible with water) . However, 
according to the method described in Example 1(a) of 
Dl, which works with n-butanol (miscible with 
water), the (1) obtained contains less than 0.1 % 
cis isomer. The lack of trans/cis isomerization is 
therefore not an advantage which is generally 
related exclusively to solvents non-miscible with 
water and is not evidence of an inventive step. 
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7.) In the letter of 18 January 2001, the applicant 

argued that his method was inventive because the use 
of solvents non-miscible with water permitted the 
removal of water-soluble salts and acids by washing 
with water and phase separation. Such purification 
steps are, however, routine in organic chemistry and 
therefore likewise fail to involve an inventive 
step. 
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2-Diinethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-cart)onsaureethyl ester 
versetzt iind dieses Gemisch bei einer Temperatur von SO^C bis 
lOO'^C riihrt. 

5 Als mit Wasser nicht mischbare Losungsmittel eignen sich 

aromatische Kohlenwasserstof fe, wie Toluol, cyclische oder nicht 
cyclische aliphatische Kohlenwasserstof f e, wie Cyclohexan, oder 
aliphatische Ether, wie Diisopropylether . Als Carbonsaure eignen 
sich aromatische und aliphatische Carbonsauren, wie Ameisensaure 
10 imd vorzugsweise Essigsaure, Die Saure wird in einer Menge 

von 0,5 bis 2,0 Aquivalenten, vorzugsweise 0,75 bis 1,25 Aqui- 
valenten, pro Mol 2-Dimethylamino-l-phenyl-3"cyclohexen-l-carbon- 
sauree thy 1 ester eingesetzt. 

15 Das so erhaltene Gemisch wird bei einer Temperatur von 50**C bis 
100*^C, vorzugsweise 70^*0 bis 90°C, bis zum Erreichen eines fur den 
weiteren Herstellungsprozefi tolerierbaren Gehalts an 3-Dimethyl- 
amino-2-phenylpropionsaureethylester, in der Kegel etwa 0,5 bis 
2 Stunden lang, geriihrt* 

20 

Nach Ende der Reaktion wird der 2-Dimethylamino-l-phenyl-3- 
cyclohexen-l-carbonsaureethylester in liblicher Weise aus dem 
Reaktionsgemisch isoliert. So kann zur Isolierung und Reinigiang 
des Esters das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und alkalisch 
25 gemacht werden. AnschlieSend kann die wafirige Phase abgetrennt, 
die organische Phase gegebenen falls mit Natriumdisulf itlosung 
gewaschen iind eingeengt werden. 

Auf diese Weise wird ein 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen- 
30 1-carbon-saureethylester erhalten, der einen 3-DimethylaminO"2- 
phenylpropionsaureethylester-Gehalt unter 0,10 % aufweist. 

Bei der Reinigung wird vorzugsweise das bei der Synthese des 

2- Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethyl esters 
35 primar anfallende cis/trans-Isomerengemisch verwendet. Eine 

cis/trans-Isomerisierung des 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclo- 
hexen-l-carbonsaureethylesters wird bei der Entfemung des 

3- Dimethylamino-2-"phenylpropionsaurethylesters nach dem neuen 
Verfahren praktisch nicht beobachtet. Dies steht im Gegensatz 

40 zu der beim Erhitzen des 2-DimethylaminO"l-phenyl-3-cyclo- 

hexen-l-carbonsaureethylesters in Eisessig oder wafiriger Essig- 
saure beobachteten Einstellung eines Isomerengleichgewichts 
(DE 1.951.587) . Da bei dem neuen Re inigungs verfahren praktisch 
keine cis/trans-Isomerisierung auftritt, kann es insbesondere 

45 auch auf Tilidin selbst, also auf das trans-lsomere des 

2 -Dime thylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethyl esters, 
angewendet werden. Selbstverstandlich kann der 2-Dimethyl- 
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amino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureGthylester fur die 
Reinigung aber audi in der cis-Form vorliegen. 

Das erf indimgsgemalSe Verfahren beruht formal auf der Eliminierung 
5 von Dimethylamin aus dem 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaure- 
ethylester, Der durch die Eliminierung gebildete Atropasaure- 
ethylester stort im weiteren VerarbeitiangsprozeS niclit, kann 
jedoch leicht durch Extraktion der 2-Diinethylamino-l-phenyl-3- 
cyclohexen-l-carbonsaureethylester-L6sung mit Saure und Waschen 
10 des Saureextrakts mit einem organischen, mit Wasser nicht misch- 
baren Losungsmittel entfemt werden. 

Das erf indungsgemafie Verfahren bietet somit den Vorteil, bei 
der Tilidin-Herstellung den Gehalt an 3-Dimethylamino-2-phenyl- 
15 propionsaureethylester auf einfache, schnelle und kostengiinstige 
Weise in einem friihen Auf arbeitungsstadium so stark zu redu- 
zieren, dafi er sich im fertigen Produkt nicht mehr storend 
auswirkt, 

20 Beispiel 

13,7 g (0,05 Mol) 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l- 
carbonsaureethylester (cis/trans-Isomerengemisch) [Gehalt an 
3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester (HPLC) : 1 %] , ge- 

25 lost in 40 ml Cyclohexan, warden mit 3,0 g (0,05 Mol) Essigsaure 
2 Stunden zum RiickfluS erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 30 ml 
Wasser zugesetzt. Das zweiphasige Gemisch wurde mit Natronlauge 
alkalisch gemacht, AnschlieiSend wurde die Wasserphase abgetrennt. 
Die organische Phase wurde mit 30 ml Wasser gewaschen und ein- 

30 geengt. Es wurden 13,4 g (98 %) 2-Dimethylamino-l-phenyl-3- 

cyclohexen-l-carbonsaureethylester-lsomerengemisch iinverSnderter 
Zusammensetzung beziiglich des cis/trans-VerhSltnisses mit einem 
Gehalt an 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester von 
0,05 % (HPLC) erhalten. 
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Patentanspruch 

Verfahren zur Reduktion des Gehalts an 3-Dimethylamino-2-phenyl- 
5 propionsaureethylester in einer hiermit verunreinigten Losimg von 

2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester in 
einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel . dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man diese Losvmg mit 0,5 bis 2.0 Aquivalenten einer 
Carbonsaure pro Mol 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l- 
10 carbonsaureethylester versetzt und dieses Gemisch bei einer 
Tenperatur von 50°C bis 100°C riihrt. 
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Pa t en t anspr u ch 

Verfahren zur Reduktion des Gehalts an 3 -Dime thylamino-2 -phenyl - 
5 propionsaureethylester in einer hiermit verunreinigten Losung von 
2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carbonsaureethylester in 
einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, dadurch gekenn- 
zeichnet, dal^ man diese Losung mit 0,5 bis 2,0 Aquivalenten einer 
Carbonsaure pro Mol 2-Dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l- 
10 carbonsSureethylester versetzt und dieses Gemisch bei einer 

Temperatur von 50°C bis lOC'C riihrt, dadurch gekennzeichnet , daiS 
der 3-Dimethylamino-2-phenylpropionsaureethylester-Gehalt unter 
0,10 % liegt. 
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